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An interleukin 1 activity produced by
peritoneal macrophages is increased with
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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
近年単球、マクロファージ（Mの系の細胞は骨リモデリングを局所で調節すると報告されて
いる。これらの細胞の産生する物質のうちインターロイキン1（IL1）はin vitroで骨吸収促進
作用を有するが、骨形成に関しては促進的にも抑制的にも作用する。またin vivoでのIL－1の
骨リモデリングにおける役割についてPacificiらはヒト末梢血単球のIL－1産生能は骨形成を反
映すると報告した。しかし骨吸収とIL1との関係については彼らは検討していない。一方我々
は成熟ラットで経時的に骨吸収塵を測定する方法、Radiogrammetricallongitudinalmethod
（RLM）を開発した。今回この方法を用い成熟ラットで卵巣摘出による骨吸収を測定すると同時
に、腹腔M¢のIL－1産生能を調べる事により、in vivoでIL－1が骨吸収に関与する可能性につ
いて検討した。
〔方　法〕
実験1（骨吸収量の測定）　wistar系成熟雌ラットを2群に分け41過令にて卵巣摘出（8匹）
もしくはsham手術（11匹）を施行した。エーテル麻酔下に41，45，52過令にて下腿骨の側面軟
Ⅹ線撮影を施行、Ⅹ線像を10倍に拡大し、下腿骨脛緋分岐より2mm近位の脛骨皮質骨の骨外径
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と骨内径を測定した。
実験2（IL1活性の測定）wistar系成熟雌ラットを2群に分け40週令にて卵巣摘出（7匹）
もしくはsham手術（6匹）を施行した。45週令にて腹腔内に流動ノ1ラフイン油を10ml投与、
46週令にて屠殺後、腹腔溶出細胞（2×106cells／融）をガラス付着法で純化し、細菌リボ多糖
体（LPS E．coliB．8．10〝g／mD）存在下に24時間培養、上清をRPMI1640にて透析し、各上
清中のIL－1活性をPHA5〝g／mA存在下にthymocyte comitogenesis assayにより測定した。
〔結　果〕
実験1（骨吸収量）卵巣摘出群はsham手術群に比べて脛骨皮質骨の骨内径の増加が有意に促
進した。（41週令から45週令の間，0．038±0．012vsO．006±0．003m，p＜0．05；45週令から
52週令の間，0．036±0．006vsO．016±0．005訊恥　p＜0．05；41週令から52週令の間，0．073±
0．016vsO．022±0．005皿皿、p＜0．01）骨外径の増加は両群間で有意差はなかった。RIJMによる骨
内径の増加は骨内膜性骨吸収を、骨外径の増加は骨外膜性骨形成を意味する。従って卵巣摘出に
より脛骨皮質骨の骨内膜性骨吸収が促進すると考えられる。
実験2（IL1活性）LPSを加えない場合、腹腔M¢のIL－1活性は両群ともごく僅かであった。
LPSを加えた場合、卵巣摘出群はsham手術群に比べて腹腔M¢のIL－1活性が有意に元進した。
（6．53±0．27vs4．68±0．36units／ml，p＜0．005）
〔考　察〕
InvivoにおけるIL－1と骨リモデリングとの関係についてPacificiらは以下の様に報告している。
骨粗怒症患者は健常人に比べて末梢血単球のIL1産生能が元進している。そして骨粗髭症患者
を単球のIL1産性能により高IL－1群と正常IL1群に分けると、高IL－1群では骨形態計測に基
くdynamicな骨形成の指標が上昇している。しかしstaticな骨形成の指標とstaticな骨吸収の
指榎は上昇していない。従ってIL－1は骨形成を反映すると述べている。しかし骨形態計測法で
はdynamicな骨吸収率は測定できないためIL－1と骨吸収との関係については彼らは検討してい
ない。
一方、我々が開発したRLMでは成熟ラットの脛骨皮質骨の経時的な骨吸収量、すなわち
dynamicな骨吸収率を測定する事ができる。我々の実験結果から、卵巣摘出ラットでは骨内膜
性骨吸収が促進、すなわちdynamicな骨吸収の指標が上昇するとともにM¢のIL－1産生能も
冗進している。この事はM¢の産生するIL1が直接骨吸収の原因とは言えないものの、ILlの
上昇は卵巣摘出による骨吸収の促進に反応すると考えられる。
さらに閉経後骨粗顆症患者やFastingidiopathichナpercalciuria患者では椎体骨塩量の減少と
同時に末梢血単球のIL－1産性能が冗進している。またマウスにIL1を皮下注入すると骨吸収が
促進すると報告されている。これらの報告からも骨吸収の促進した状態ではIL1の元進を伴っ
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従ってinvivoにおいてIL1は、少なくとも一部分は、骨吸収の促進に関与すると考えられる。
〔結　論〕
成熟ラットでは卵巣摘出による骨吸収の促進とともにM¢のIL－1産生能が元進する。
学位論文審査の結果の要旨
本論文は、閉経後骨粗怒症発症におけるInterleukinl（IL－I）の役割を明らかにするために、
卵巣摘出術（0VX）により、骨粗髭症動物モデルを作製し、その腹腔内マクロファージのILI
産生能を検討したもので、次の結果が得られた。
1．成熟Wistar雌ラットの両側0VXをおこない、前、4過後、11週後に、著者らの開発した
radiogrammetricallongitudinalmethodにより、0VXによる骨量減少を定量化した。即
ち、下腿骨の側面軟Ⅹ線撮影10倍像上にて、下腿骨脛俳分岐より2郡近位郡の脛骨の骨外径
と骨内径の計測をおこなうものであるが、これによって、0VXラット群では、偽手術群に比
し、骨内膜性骨吸収が経時的に進行していることが明らかとなった。
2．0VX5過後のラットの腹腔内に流動パラフィン油10mlを注入し、その1週後に、腹腔溶
出細胞よりガラス附着法にて、マクロファージを分離し、その細菌リボ多糖体（LPS）存在下
での培養上清中のIL－1活性を、thymocyte comitogenesis assay、つまりマウスの胸腺細胞
への3HTthymidine摂取により測定したところ、0VXラット腹腔マクロファージのIL－1活性
は、偽手術ラットに比し有意な上昇が認められた。
IL－1はin vivoおよびin vitroにおいて、破骨細胞の活性を元進し、骨吸収を促進するが、
この作用は直接、および間接的に骨芽細胞のPGE産生、IL1産生を介して発揮されるものと考
えられている。一方、エストロゲンの受容体は、単核球やマクロファージには存在しないため、
0VXによるエストロゲン欠乏は、おそらくエストロゲン受容体を有する骨芽細胞を介して、末
梢単核球や、マクロファージのILl産生を増加させ、このILlが直接に、または骨代謝に関与
する他の種々の局所因子との相互作用により、破骨細胞の活性を上昇させて、骨吸収を促進し、
骨粗髭症へ発展することが示唆された。
本研究は0VXラットにおけるマクロファージによる強力な骨吸収作用を有するIIJ－1産生能
の増加と、0VXによる骨董減少と関連づけた新しい成績であり、閉経後骨粗繋症の発症におけ
るILlの役割を支痔する重要な知見である。また、将来、臨床面では、IL1産生能の測定によ
り、閉経後女性の骨粗餐症発症のリスクの評価や、エストロゲン治療の選択の決定など、骨粗怒
症の予防と治療に新しい道を拓くものである。
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